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膜羊膜炎(chorioamnionitis: CAM)はその主原因と考えられてきたが、近年病理学的 CAM を
伴わない早産がかなりの割合を占めることが見いだされ、これらは原因不明に分類される。




本研究では妊娠 24 週 0 日から妊娠 33 週 6 日で分娩に至った病理学的 CAM を伴わない
ヒト早産症例について、陣痛もしくは破水などの分娩兆候を有する群と有さない群に分類し
て解析した。分娩後の胎盤壁側脱落膜(decidua parietalis: DP)、基底脱落膜(decidua basalis: DB)
を採取しここに含まれる免疫細胞群および表面抗原の発現をフローサイトメーターを用いて解析し
た。また 37週以降の予定帝王切開で得られた陣痛、破水を伴わない胎盤脱落膜より分離した

















iNKT 細胞、抗原提示細胞を分離、これらをリコンビナント HMGB1 の存在の元共培養したところ、
in vivoの結果と同様 iNKT細胞の増殖が亢進された。 
抗原提示細胞は CD1d-T細胞受容体相互作用、及び IL-12や IL-18などのサイトカインを介し
て直接、間接的に iNKT細胞の活性に関わる。さらに近年、流産防止目的で使用されるヘパリンは、
HMGB1とRAGEの結合阻害をして抗炎症効果を発揮する報告がある。そこで上記の共培養系に
HMGB1 とともに抗 CD1d 抗体、IL-12 抗体、抗 IL-18 抗体、ヘパリンを添加したところ、ヘ
パリン添加群では iNKT 細胞増殖の抑制が確認された。有意な差はなかったものの、IL-12
抗体添加でも同様の傾向が観察された。 
これらの結果より、CAM を伴わない早産の分娩開始起点には、内因性抗原である HMGB1 の
増加、および抗原提示細胞の免疫刺激活性亢進や iNKT 細胞の集積といった、アラーミンと自然
免疫系が深く関与する可能性が示された。現在、抗リン脂質抗体症候群に起因した不育症には、
ヘパリン療法が行われている。このヘパリンには抗凝固作用のみならず抗炎症効果もあると考えら
れているが、その作用点は不明のままであった。本研究ではHMGB1-RAGE相互作用の阻害にヘ
パリンが有効である可能性も示され、ヘパリンは流産のみならず早産予防法の一つの選択肢にな
るかもしれない。以上本研究により HMGB1 や自然免疫系による無菌性炎症は原因不明早産
の一因である可能性が示された。今後内因性抗原や自然免疫制御といった新しい治療戦略
への布石となる研究結果となった。 
